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〔目的〕
癌化学療法の問題とされるところは、腫場細胞に感受性があると同時に、宿主の正常細胞に対して
副作用の少ない制癌剤をいかにして選択するかということである。これまで、腫蕩感受性試験について
の研究はあるが、宿主に対する副作用を予知する方法についての報告は非常に少なく、実際臨床にむ
いて、副作用のために制癌剤の投与をやむなく中止せざるをえないことがしばしば経験される。本論
文はin vitroで、mitomycin C (MMC) が骨髄細胞のDNA合成に与える影響を観察することにより、MMC
使用時にやがて起ってくる末梢白血球減少の程度を予知しうるかどうかを検討したものである。
〔方法ならびに成績〕
基礎実験
1. autoradiography 
Donryu ratの骨髄京回目包をもちい、 in vivo および、in vitro において 3H-thymidine を precursorとして
MMCの骨髄細胞のDNA合成に与える影響を dipping法による autoradiographyで、検討したその結果、
in vivo および、in vitroのいずれにおいても、赤芽球系ならびに頼粒球系細胞の細胞標識率と平均銀粒
子数の減少がみられ、MMCによる骨髄細胞のDNA合成抑制はin vitro においても in vivo におけるとほ
ぼ同様の現象がみられることを確認した。
2. liquid-scintillation counterをもちいた生化学的な方法
autoradiography法によって観察された結果をより数量的に測定する意味から liquid -scintillation 
counter をもちいた生化学的な方法を考案し、その実験条件を検討した。すなわち、 20% 非働化牛
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血清添加の培養液TC 199に浮遊させた rat骨髄細胞を各濃度段階のMMC溶液とともにWarburg flask 
内で37.50C 4 時間preincubate し、その後3H -thymidine 1μCi/ mi?を添加してさらに 1 時間 incubate
し、とり出した材料カか、ら Schn問1児ei同de灯r法で
性を測定し、一方DNA量 lはま diやphe児n町1ηザylamine法で、発色させ、分光光電比色計で測定した。この方法で実
験条件の吟味をおこなった結果、
1 )骨髄細胞のDNA合成能の時間的減衰は、 2時間のpreincubationでは対照の80% に、 4 時間では
55% に減衰したのであるが、細胞数が 1 flask中に少なくとも 6 X10 6個以上ある時には有意の count
数を得ることがわかった。
2) MMC作用濃度の相違による骨髄細胞のDNA合成の変化は、最終濃度段階が0.1 ， 0.25, 0.5μCi/ 
mi?では著明な抑制はみられなかったが、1. 0μCi/mi?では対照の52% に抑制され、薬剤による有意の抑
制としての結果が得られた。なお2.0μCi/mi?で、はさらに強い抑制がみられた。
3) in vitro で、MMC1μCi/mi?を作用させるときの至適時間については、薬剤を 2 時間作用させた時
には対照の81% 、 4 時間では47%であり、骨髄細胞のDNA合成の時間的減衰の結果と考え合せて作用
時間は 4 時間を適当とした。
4) MMC を in vivoで 1 mgjkg 24日寺間{乍用させた後に in vitro において 3H-thymidine 1μCi/mi? 1 B寺
間のとりこみ後の放射活性は対照の52% に低下し、 autoradiographyによって得られたような現象が
この方法によっても再現された。
臨床的研究
昭和42年 3 月より大阪大学医学部附属病院才 2 外科に入院した悪性腫蕩患者で MMC の投与をうけ
た症例、計24例について検討をおこなった D
方法は、 MMC投与前の末梢白血球数を対照とし、その後腸骨より骨髄を採取し、 dextranにより赤血
球を分離除去し、 20%非働化牛血清添加の培養液 TC 199 中に浮遊させた骨髄細胞を基礎実験でおこ
なったと同様の方法で、incubate し、その放射活性を測定した。その結果in vitro における骨髄細胞の
DNA合成の抑制と MMC投与時の末梢白血球減少率とが相関をもつことが明らかとなった。
〔結論〕
1. Donryu rat にMMC 1 mgjkg を腹腔内に投与し、 4 時間、 24日寺間後の骨髄細胞のDNA合成能の
変化を autoradiographyによって観察すると、骨髄細胞のDNA合成はMMC によってかなり抑制され
ることを認めた。また in vitroでMMC1μCi/mi? 4 時間作用させた時にも骨髄細胞のDNA合成はMMC
によって抑制されることがわかった。
2. 3H -thymidineのとりごみを liquid-scintillation counterで、測定する方法の作用条件は、 MMC
1μCi/mi?を 4 時間作用させることが適当で、あった。また、この方法を臨床例に応用したところ、 MM
Cによる骨髄細胞のDNA合成の低下と MMC投与時の末梢白血球減少率とが相関々係を有し、本法がM
MC投与時の末梢白血球の減少を予知しうることが可能と思われる成績を得た。
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論文の審査結果の要旨
臨床的に制癌剤を使用するさいには、宿主に対する副作用を常に考慮する必要がある。著者は、現
存の制癌剤の多くが細胞の核酸合成の抑制を直接的な作用機転としていることから、宿主の骨髄細胞
のDNA合成がmitmycin C により抑制される程度を指標として、薬剤の主たる副作用である白血球減少
を予知する方法を考案し、その基礎的な成績を得るとともに、さらに本法を臨床例に応用して適確に
白血球減少を予知しうることを明らかにした。
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